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Introduzione
Gli streptococchi sono batteri Gram positivi (G+)
di forma sferica o ovoidale che si dispongono caratte-
risticamente a catena nei terreni di coltura liquidi.
Sono quasi tutti anaerobi facoltativi, mentre alcuni
possono crescere soltanto in condizioni di incubazione
variabili tra l’anaerobiosi stretta e la capnofilia (cresci-
ta dipendente dalla presenza di CO2).
Sono abitualmente esigenti dal punto di vista nu-
trizionale, poiché richiedono l’impiego di terreni arric-
chiti con sangue o siero per l’isolamento.
I gruppi A e B hanno particolare importanza in
campo ostetrico in quanto pongono problemi clinici
caratteristici.
Al gruppo A appartiene un’unica specie, quella del-
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lo Streptococcus pyogenes, che ha caratteristiche β-emo-
litiche; tale streptococco è conosciuto come agente
eziologico di faringotonsilliti, glomerulonefriti, malat-
tia reumatica acuta e scarlattina.
Gli streptococchi di gruppo B (Streptococcus aga-
lactiae) sono, fra i microrganismi endogeni, quelli che
più frequentemente si virulentano e danno origine a
forme patologiche anche molto gravi.
Sono dotati di attività β-emolitica e producono il
fattore “CAMP” che è in grado di completare la lisi di
emazie esposte alla β-emolisina stafilococcica.
Lo Streptococcus agalactiae è presente assai spesso
come componente della popolazione microbica com-
mensale dell’uretra maschile e della vagina e può esse-
re trasmesso da un soggetto all’altro durante il rappor-
to sessuale.
La colonizzazione dell’intestino materno rappre-
senta un’altra fonte della colonizzazione cervico-vagi-
nale che a sua volta può portare alla colonizzazione del
neonato con possibilità di infezione.
In Italia il tasso di colonizzazione da Streptococcus
agalactiae varia dal 10% al 20% delle donne in età fer-
tile in base alle diverse casistiche.
Nelle donne gravide il tasso d’incidenza è tra il
2.3% e il 28%.
Nei nati da madri portatrici il tasso di colonizzazio-
ne varia dal 40% al 70%, ma, grazie agli attuali proto-
colli che prevedono lo screening universale delle gravi-
de tra 35 e 37 settimane di gestazione, l’incidenza del-
l’infezione precoce nei neonati colonizzati è dell’1-2%.
La mortalità nei neonati infetti resta comunque an-
cora oggi piuttosto alta, variando dal 5% al 20%.
Gli streptococchi di gruppo B causano un numero
non trascurabile di infezioni puerperali e, meno fre-
quentemente, gravidiche (infezioni delle vie urinarie e
occasionalmente forme setticemiche e meningite).
Le infezioni puerperali comprendono setticemia,
endocarditi, meningiti, artriti, fascite necrotizzante,
infezioni delle vie urinarie, endometriti,  cellulite pel-
vica, infezioni di ferite chirurgiche e di lacerazioni ge-
nitali.
La setticemia puerperale da streptococco B ha
un’incidenza di circa 1-2 casi ogni 1.000 e determina
oltre il 15% delle emocolture positive nella fase post-
partum.
L’endometrite post-partum è segnalata con mag-
giore frequenza nelle donne colonizzate da Streptococ-
cus agalactiae, rispetto alle altre.
E’ da precisare che non tutte le portatrici di strep-
tococco B sviluppano complicanze infettive.
La condizione di portatrice può influire negativa-
mente sulla gravidanza a causa della possibilità che si
instauri una corionamnionite con conseguente possi-
bilità di aborto tardivo, morte fetale nel terzo trime-
stre, rottura prematura delle membrane, parto preter-
mine, encefalopatia fetale asettica.
Il batterio presente nel tratto genitale inferiore fem-
minile può risalire nel canale cervicale e gli enzimi pro-
teolitici di cui è dotato gli permettono di superare il
corion e di indebolire le strutture dell’amnios. La rot-
tura delle membrane che ne consegue espone il feto al
rischio di infezione e al parto prematuro.
Attualmente l’infezione del neonato rappresenta il
rischio più importante, per la sua frequenza e soprat-
tutto per la gravità.
I neonati prematuri, che hanno bassi livelli di anti-
corpi materni tipo-specifici, sono a maggior rischio di
infezione.
Tale infezione può avere un esordio precoce o tar-
divo.
La forma ad esordio precoce (early onset disease) è la
più frequente, è evidente alla nascita nella metà dei ca-
si, mentre nei rimanenti si manifesta entro 48 ore dal
parto; si presenta con un quadro di grave setticemia a
decorso fulminante, ha un tipo di trasmissione vertica-
le ed è tuttora gravata da elevata mortalità.
Tutti questi fattori la rendono di grande interesse
nell’ambito della profilassi.
La forma ad esordio tardivo (late onset disease) com-
pare invece a partire dal 7° giorno di vita neonatale
con prevalente sintomatologia meningitica.
Questa forma, seppur grave, ha una mortalità infe-
riore (2-6%) rispetto a quella ad esordio precoce (10-
15%) anche se nei casi che sopravvivono c’è il rischio
che si instaurino lesioni neurologiche permanenti.
La forma ad esordio tardivo chiama in causa il con-
tagio postnatale dalla madre, compreso l’allattamento,
da altri neonati colonizzati, nonché da membri del
personale di assistenza.
I maggiori tassi di trasmissione si verificano nelle
donne con positività persistente e in quelle con colo-
nizzazione a carica elevata.
Byrne e coll. (2006) hanno riportato un caso di in-
fezione neonatale da Streptococcus agalactiae correlata
al latte materno (mastite infettiva), in cui il trattamen-
to antibiotico combinato di madre e neonato ha con-
sentito non solo di debellare l’infezione, ma anche di
continuare l’allattamento al seno.
Il più importante fattore che determina la suscetti-
bilità all’infezione invasiva dopo la colonizzazione è la
presenza di anticorpi materni diretti contro il polisac-
caride capsulare dello streptococco di gruppo B.
Le madri di neonati con malattia invasiva da Strep-
tococcus agalactiae tipo III hanno titoli di anticorpi
specifici più bassi di quelli delle madri dei neonati co-
lonizzati ma asintomatici.
Questi anticorpi, che hanno un ampio spettro di
reattività per tutti i sierotipi di streptococco B, sono
IgG che attraversano rapidamente la placenta, proteg-
gendo così anche il feto.
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La virulenza del ceppo è un’altra importante deter-
minante della malattia: i ceppi di tipo III rappresenta-
no circa un terzo di quelli isolati nei neonati sintoma-
tici, ma sono responsabili di oltre l’85% delle menin-
giti precoci e delle malattie ad esordio tardivo.
Le misure di profilassi da tenere in considerazione
sono contenute nelle linee guida della CDC (Center
for Disease Control and prevention) aggiornate nel
2002.
Lo screening universale proposto dalla CDC pre-
vede la ricerca dello streptococco di gruppo B nelle
gravide con tampone vaginale (al terzo inferiore della
vagina) e rettale verso la 35ª-37ª settimana di gesta-
zione. 
In caso di positività del tampone vagino-rettale, la
profilassi prevede il trattamento antibiotico in trava-
glio; in caso di fattori di rischio quali travaglio di par-
to pretermine (<37 settimane), rottura prematura del-
le membrane di durata superiore alle 18 ore a qualsia-
si età gestazionale, si tratta senza attendere i risultati
delle colture delle secrezioni genitali. Nel caso di gra-
vide allergiche alla penicillina bisogna procedere a te-
stare la sensibilità dello streptococco isolato per clinda-
micina ed eritromicina.
Le donne in gravidanza con batteriuria (indipen-
dentemente dal numero di colonie) e le donne che
hanno dato alla luce precedentemente neonati con
manifestazioni cliniche di infezione da streptococco di
gruppo B devono ricevere la profilassi intraparto indi-
pendentemente dalla presenza dei fattori di rischio
suddetti.
Le donne con un tampone vaginale negativo, che
partoriscono entro 5 settimane, non richiedono la pro-
filassi intraparto anti-streptococco anche in presenza
di fattori di rischio (cioè parto ad un’epoca gestaziona-
le <37 settimane, rottura delle membrane da più di 18
ore, temperatura corporea materna >38°C), né la ri-
chiedono le donne che vengono sottoposte a taglio ce-
sareo. 
Attualmente è in sperimentazione un vaccino per
lo Streptococcus agalactiae che potrebbe costituire nel
futuro un approccio alternativo alla chemioprofilassi,
riducendo tutti i problemi relativi all’antibioticoresi-
stenza, all’allergia e permettendo un più ampio spettro
d’azione.
Questa strada potrebbe dimostrarsi l’arma vincente
per debellare in modo completo questa patologia; tut-
tavia, come si evidenzia nella recente letteratura, sono
necessari ancora molti studi affinché si riesca a trovare
un vaccino efficace, sicuro e che produca effettivamen-
te una duratura risposta anticorpale, tale da protegge-
re madre e feto. 
Il trattamento di routine del neonato la cui madre
ha ricevuto la profilassi intraparto non è raccomanda-
to, tuttavia la terapia va somministrata ai neonati con
sospetto clinico di sepsi.
I regimi raccomandati per la profilassi intraparto
delle gravide sono:
- penicillina G 5 milioni di U endovena, seguiti da
2.5 milioni di U ogni 4 ore fino al parto;
- in alternativa, ampicillina 2 g endovena, seguiti
da 1 g ogni 4 ore fino al parto.
Nel caso di donne allergiche alla penicillina, ma a
basso rischio di anafilassi si usa cefazolina 2 g endove-
na seguiti da 1 g endovena ogni 8 ore fino al parto.
Nelle donne ad alto rischio di anafilassi si sommi-
nistra clindamicina 900 mg endovena ogni 8 ore op-
pure eritromicina 500 mg endovena ogni 6 ore fino al
parto, se si conosce la sensibilità del batterio a tali an-
tibiotici; se invece non la si conosce o il batterio è re-
sistente, si somministra vancomicina 1 g endovena
ogni 12 ore fino al parto.
Gli antibiotici della famiglia delle penicilline ven-
gono considerati di prima scelta per una serie di moti-
vi, primo fra tutti l’elevata sensibilità degli streptococ-
chi nei loro confronti, confermata da recentissimi stu-
di condotti da Al-Sweih e coll. (2005).
Essi inoltre raggiungono elevate concentrazioni nel
circolo fetale e non da ultimo risultano relativamente
poco costosi rispetto agli altri presidi; gli altri antibio-
tici (clindamicina e eritromicina) considerati di prima
scelta nelle pazienti con storia di allergia alla penicilli-
na, hanno invece fatto registrare una crescente selezio-
ne di ceppi resistenti come sottolineato da diversi stu-
di.
Le sindromi reattive ai medicamenti sono un com-
plesso di manifestazioni cliniche dovute a reazioni im-
prevedibili conseguenti alla somministrazione di far-
maci.
Gli antimicrobici, in particolare i β-lattamici,
l’acido acetilsalicilico (ASA) e i FANS, i sulfamidici so-
no responsabili del 40-50% circa di casi di sindromi
reattive ai medicamenti (SRM).
Le reazioni allergiche agli antibiotici β-lattamici so-
no certamente ancora oggi quelle che si osservano con
maggiore frequenza.
Nel caso della penicillina, la più comune forma di
aptenizzazione è rappresentata dal determinante peni-
cilloide, definito determinante maggiore poiché è pre-
sente in quantità più abbondante rispetto ad altri de-
terminanti, come la stessa penicillina e altri, quali
l’aptene penicillenilico e la penicillamina che costitui-
scono invece i determinanti minori.
Alcuni dei determinanti si formano durante il pro-
cesso di metabolizzazione della penicillina.
Dopo l’iniziale esposizione all’antibiotico β-latta-
mico e prima dell’insorgenza della risposta allergica se-
gue un periodo di latenza di circa 10-20 giorni.
Le reazioni ai farmaci possono essere localizzate
(cute, sangue, rene fegato, polmone, cuore) o sistemi-
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che (anafilassi, vasculiti, malattie da siero, febbre da
farmaci, malattie autoimmuni).
La penicillina è il farmaco che è maggiormente
coinvolto nelle forme di shock anafilattico, che seguo-
no la somministrazione di farmaci.
Esiste una reattività crociata tra penicillina e cefalo-
sporine dimostrata sia in vivo che in vitro e conferma-
ta in un recente studio da Antúnez  e coll. (2006).
Le prove allergologiche per i farmaci possono esse-
re distinte in test in vivo e test in vitro.
I test in vivo sono rappresentati dalle prove allergo-
logiche  cutanee (prick test e test intradermico): que-
ste hanno validità solo per pochi farmaci tra cui la pe-
nicillina.
I test cutanei per la penicillina vengono eseguiti
utilizzando sia il determinante maggiore rappresentato
dalla benzilpenicilloil-polilisina (PPL), sia determi-
nanti minori inclusa la benzilpenicillina stessa (predit-
tività >90%).
Quando è impossibile eseguire i test cutanei diretti
per la presenza di una dermatite generalizzata, di un
dermografismo estremo o dell’incapacità del paziente a
collaborare o a interrompere il test assumendo anti
istaminici, si può eseguire un test in vitro come il PRI-
ST (Paper Radio Immuno Sorbent Test), cioè il dosaggio
delle IgE sieriche totali, che però è poco indicativo, o
meglio il RAST (RadioAllergoSorbent Test), radioaller-
goassorbimento.
Bisogna tener presente però che i test in vitro sono
molto più costosi di quelli in vivo e dotati di sensibi-
lità inferiore rispetto a quelli cutanei.
Obiettivi dello studio 
L’esigenza di condurre il nostro studio nasce dal
background maturato sia con la nostra esperienza cli-
nica, sia da evidenze riportate in letteratura.
Il tasso di colonizzazione da streptococco di grup-
po B nelle gravide resta ancora oggi piuttosto elevato
(dal 40 al 70% a seconda delle casistiche).
Anche se la colonizzazione fetale non sempre sfocia
in un’infezione manifesta, la pericolosità delle manife-
stazioni nel neonato è un importante fattore di morbi-
lità e mortalità.
Non è da sottovalutare l’isolamento sempre più fre-
quente di gruppi di Streptococcus agalactiae resistenti
agli antibiotici alternativi alla penicillina consigliati
nelle donne con allergia alla penicillina (eritromicina e
clindamicina, soprattutto).
Non da ultime sono da considerare le conferme da
parte di Amstey e coll. (1998) della penicillina come
farmaco di prima scelta nella profilassi contro lo strep-
tococco B per la maggiore sensibilità del batterio, il
più basso costo rispetto agli altri antibiotici e le mag-
giori concentrazioni raggiunte nel circolo fetale.
Scopo del nostro studio è stato quello di valutare,
nell’ambito dell’esperienza clinica del nostro Diparti-
mento di Scienze Ostetriche-Ginecologiche, Urologi-
che e Medicina della Riproduzione, se le donne gravi-
de colonizzate da streptococco B con storia di allergia
alla penicillina possono essere sottoposte ad una valu-
tazione diagnostica per confermare o escludere la pos-
sibilità di una reazione alla penicillina IgE-mediata.
Il nostro obiettivo è stato inoltre quello di valutare
se le donne che risultano negative a tali test diagnosti-
ci possono ricevere la terapia con penicillina tranquil-
lamente, senza che si verifichino reazioni avverse, allo
scopo di aprire una nuova strada per la profilassi nelle
donne streptococco B- positive e con storia di allergia
alla penicillina.
Materiali e metodi
Lo studio è stato condotto presso la Clinica Oste-
trica-Ginecologica dell’AOU Federico II di Napoli tra
gennaio 2006 e gennaio 2008 e ha coinvolto 45 don-
ne gravide tra la 35ª e la 37ª settimana di gravidanza,
di età compresa tra 19 e 38 anni con tampone vagino-
rettale positivo per Streptococcus agalactiae e anamnesi
positiva per allergia alla penicillina.
Le donne reclutate avevano storia di reazioni quali
prurito, orticaria o reazioni non ben determinate dopo
somministrazione di penicillina.
Sono state escluse dallo studio le gravide con storia
di ipersensibilità immediata severa alla penicillina
(anafilassi, edema della glottide, broncospasmo, ipo-
tensione, perdita di coscienza), quelle di età inferiore a
18 anni, donne in epoca gestazionale < 35 settimane,
donne con esami ematochimici e ultrasonografici non
considerati nella norma per l’epoca gestazionale.
È stata condotta un’anamnesi accurata avvalendosi
anche di una scheda di raccolta dati per selezionare
donne che riferivano pregresse reazioni avverse alla pe-
nicillina, in particolare è stata posta attenzione nel rac-
cogliere informazioni su tipo di reazione, durata, ne-
cessità di trattamento e tempo trascorso.
Sono stati raccolti ulteriori dati riguardanti l’uso
corrente di farmaci, storia familiare o personale di ato-
pia.
Se le pazienti erano in terapia con un antistamini-
co o con un β-bloccante c’è stato un periodo di attesa
(3 giorni per l’antistaminico e 6 giorni per il β-bloc-
cante) dopo la sospensione del farmaco prima di effet-
tuare il test.
Dopo aver ottenuto il consenso informato, le gra-
vide giudicate idonee alla partecipazione sono state
sottoposte da uno specialista immunologo ad un test
cutaneo (prick test) applicando sulla superficie volare
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dell’avambraccio 2 reagenti, 1 goccia di penicillina G
diluita ad una concentrazione di 10.000 µm/mL e 1
goccia di benzilpenicilloilpolilisina ad una concentra-
zione di 6 × 10 mol/L in 0.15 mol/L di soluzione di
cloruro di sodio e 0.1 mol/L di fosfato di sodio.
Come controllo positivo è stata applicata una goc-
cia di istamina, mentre come controllo negativo è sta-
ta applicata una goccia di soluzione fisiologica. Per fa-
cilitare la penetrazione delle sostanze è stata usata la
punta di una piccola lancetta sterile.
Il test è stato considerato positivo se nella sede di
applicazione di almeno uno dei  reagenti si sviluppava
un pomfo o una reazione eritematosa entro 15-20 mi-
nuti.
Le donne con prick test negativo sono state sotto-
poste al test intradermico, ovvero è stata praticata una
iniezione intradermica sul braccio di 0.02 ml di cia-
scun reagente e controllo.
La risposta è stata considerata positiva se dopo 48-
72 ore  vi era presenza di una papula di diametro > di
5 mm rispetto al controllo positivo (cioè l’istamina).
Se uno dei due test era risultato positivo, la pazien-
te è stata considerata a rischio aumentato di reazione
IgE - mediata alla penicillina o a farmaci penicillino-
simili; nessun test ulteriore è stato condotto e gli anti-
biotici somministrati sono stati quelli non β-lattamici
secondo quanto stabilito dai protocolli standard (eri-
tromicina o clindamicina).
Se i test cutanei erano negativi, la paziente è stata
considerata a basso rischio di sviluppare reazioni IgE-
mediate verso la penicillina ed è stata trattata con que-
st’ultima.
Al momento del travaglio di parto è stata data una
dose orale di penicillina V (250 mg), in quanto la via
orale ha una più bassa incidenza di reazioni allergiche
gravi.
Se nessuna reazione avversa si verificava entro 20-
30 minuti, veniva somministrata penicillina G per via
endovenosa in accordo con il protocollo standard.
Risultati
Nel nostro studio sono state inserite 45 donne gra-
vide che riferivano allergia alla penicillina e con colo-
nizzazione da streptococco di gruppo B.
Di 45 pazienti quarantatre sono state sottoposte a
test cutaneo prick.
Due pazienti (4%) sono state escluse dallo studio
perché avevano riferito storia di anafilassi dopo som-
ministrazione di penicillina e quindi non sono state
sottoposte a test perché ritenute a rischio aumentato di
reazione IgE-mediata e hanno ricevuto profilassi intra-
parto con clindamicina (900mg endovena ogni 8 ore
fino al parto)
Delle 43 pazienti testate, 40 (89%) sono risultate
negative ai test cutanei (prick e intradermico) e quin-
di hanno prima ricevuto penicillina V (250 mg per
os); non avendo avuto alcuna reazione dopo 30 minu-
ti, sono state trattate con penicillina G endovena (5
milioni di unità seguiti da 2.5 milioni di unità ogni 4
ore) senza complicanze materne, né fetali.
Un solo neonato ha avuto Apgar < 7 al primo mi-
nuto e liquido tinto di meconio; a 5 minuti il punteg-
gio era 8 e a 10 minuti 10. L’Apgar basso al primo mi-
nuto è stato messo in relazione con l’aspirazione di
meconio.
Tre pazienti (7%) sono risultate positive al prick te-
st, non sono state sottoposte a test intradermico e so-
no state considerate a rischio aumentato di reazione
IgE-mediata da penicillina o farmaci penicillino-simi-
li; hanno dunque ricevuto terapia alternativa alla peni-
cillina (clindamicina 900 mg endovena ogni 8 ore fino
al parto) (Fig. 1).
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La maggior parte (40 su 45) delle donne gravide
che avevano riferito storia di allergia alla penicillina so-
no state sottoposte a test cutaneo e sono state ritenute
a rischio non aumentato di sviluppare reazioni alla pe-
nicillina IgE-mediate.
Queste pazienti hanno potuto ricevere la penicilli-
na G endovena ottimizzando la chemioprofilassi con-
tro lo streptococco in travaglio in termini di:
- Migliore sensibilità del batterio all’antibiotico: Al-
Sweih e coll. e Decoster e coll. nel 2005 hanno confer-
mato il trend crescente di isolamento di ceppi di Strep-
tococcus agalactiae resistenti a clindamicina ed eritro-
micina, cosa peraltro evidenziata da diversi gruppi di
studio negli anni precedenti.
- Migliori concentrazioni nel feto e dunque miglio-
re protezione del nascituro grazie al più elevato passag-
gio transplacentare della penicillina G, come conferma-
to da Amstey e coll. in uno studio condotto nel 1994.
- Minore costo della terapia con penicillina G ri-
spetto agli altri antibiotici.
- Diminuzione dell’emergenza di ceppi resistenti
agli antibiotici alternativi (eritromicina e clindamicina
soprattutto; Amstey e coll. nel 1994 hanno sottolinea-
to come il più stretto spettro d’azione della penicillina
G la renda di scelta rispetto all’ampicillina per contra-
stare la selezione di microrganismi resistenti).
Il test cutaneo di ipersensibilità si è dimostrato esse-
re un valido strumento per facilitare un uso appropria-
to della penicillina, sicuro quando eseguito in modo se-
quenziale con test percutaneo seguito da quello  intra-
dermico e con bassa incidenza di reazioni sistemiche.
Nonostante la nostra casistica non sia poi così gran-
de, i risultati ottenuti con il nostro studio, hanno evi-
denziato la possibilità di praticare terapia con penicil-
lina anche a pazienti che avevano avuto reazioni aller-
giche di tipo non anafilattico al farmaco, sottoponen-
dole a semplici test allergologici, garantendo loro così
una profilassi antibiotica più adeguata e con migliore
outcome materno-fetale.
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